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© Precede de synthese industrielle du perl ndopril et de ses prtnclpaux Intermediates de synthese. 

© Procede de synthese industrielle du perindopril caracte- 
rise en ce que Ton condense I'acide perhydroindole carboxyli- 
que-2 (2S, 3aS f 7aS), apres protection du groupement 
carboxyle avec la N - [(S) carb6thoxy - 1 butyl] - (S) alanine, le 
produit resultant de la condensation etant ensuite soumis a 
deprotection du carboxyle port6 par Theterocycle. 

L f acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) t et la 
N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine, sont eux-memes 
obtenus dans d'excellentes conditions respectivement a partir 
de I'acide indole carboxylique - 2, et de la L - alanine, tous deux 
industriellement disponlbles. 
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Description 

PROCEDE DE SYNTHESE INDUSTRIELLE DU PERINDOPRIL ET DE SES PRINCiPAUX INTERMEDIATES DE 

SYNTHESE 

La presente invention concerne un proced§ de synthase industrielle du perindopril de formule (I): 

T 

(S) 

(I) 




C— CH — NH — CH — COOC 2 H 8 



I 



15 CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 



ou acide {[(ethoxy carbonyl) - 1 butylamine - (S)] - 2 propionyl - (S)} -1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 
3aS, 7aS) et son sel de tert.butylamine. 

Le compose de formule (I) ainsi que ses sels d'addition et plus particulierement, son sei de tert.butylamine 
possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. lis exercent une activite inhibitrice sur certains 
enzymes, comme les carboxypeptidases, les enk§phalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment, la 
transformation du decapeptide angiotensine I en Poctapeptide angiotensine II, responsable dans certains cas 
de I'hypertension arterielle, en agissant sur I'enzyme de conversion. 

L'emploi en therapeutique de ces composes permet done de reduire ou meme supprimer I'activit6 de ces 
enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. 

En particulier, le compose de formule (!) se distingue des autres inhibiteurs d'enzyme de conversion par 
I'intensite et la duree de son action. 

Le compose de formule (I), sa preparation et son utilisation en therapeutique ont et§ decrits dans le brevet 
europeen n° 0 049 658. 

Toutefois, la preparation industrielle d'un derive tel que le derive de formule (I) nfceessite une §tude 
approfondie de toutes les etapes r^actionnelles, du choix des matieres premieres, des r6actifs, et des 
solvants permettant d'obtenir les rendements optima. 

La demanderesse a decouvert un procede de synthese du deriv§ de formule (I) dans lequel ces conditions 
ont ete reunies par I'utilisation d'un ensemble de techniques et precedes particuli^rement int6ressants. 

En particulier, une des matieres premieres utilisables pour la preparation des composes de formule (I) est 
I'acide perhydroindole carboxylique - 2, decrit dans la demande de brevet europeen n° 0 037 231 ou Tun de 
ses esters, de formule (II) : 




(ID 



ou R signifie un atome d'hydrogene, un groupement alcoyle inferieur ou benzyle. 

Le compose de formule (!l) existe sous forme de quatre paires de rac6miques : 
les deux epimeres cis lla et lib, 
les deux epimeres trans He et lid, 
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M 



COOR 

H 

(±) IU 
2S, 3aS, 7aS ou 2R, 3aR, 7aR 



Cb. 



H 



COOR 



H 



H 



(±) -lib 
cis, exo 
2S, 3aR, 7aR ou 2R, 3aS, 7aS 
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On-- 

H 1 
H 

(±) He 
trans a 

2S, 3aS, 7aR ou 2R, 3aR, 7aS 



CD- coor 

1 i H 

H H 

(±) Hd 
trans p 

2R, 3aS t 7aR ou 2S, 3aR, 7aS 



20 



25 



30 



La preparation d'un compose de formule (II) peut etre realisee par des techniques bien connues de Tart 
anterieur (EP 0 037 231, EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Toutefois, risomere specifiquement utilise dans la synthese du compose de formule (I), eu egard a sa 
structure est Pacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS) : 
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COOH 



45 



50 



La preparation de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) peut §tre realis6e selon des 
techniques decrites dans I'art anterieur (EP 0 037 231, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Certaines d'entre elles utilisent comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 qui a I'avantage 
d'etre une matiere premiere facilement disponible et relativement peu onereuse (EP 0 037 231), lequel est 
soumis a reduction catalytique sur rhodium pour donner un melange des deux isomeres cis endo de 
configuration respective (2S, 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR). 

Cependant, la separation de risomere (2S, 3aS, 7aS) utile dans la synthese du derive de formule (I) de 
I'isomere (2R, 3aR, 7aR), necessite generalement Temploi de methodes dont la mise en oeuvre est 
particuiierement laborieuse. 

Ainsi, le brevet n° 0 037 231, pour realiser cette separation des isomeres (2S, 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR) 
(cis, endo racemique) utilise de nombreuses etapes necessitant la synthase du derive N - benzoyle, la 
cristallisation fractionnee du sel du diastereoisomere avec la S a phenylethylamine, la liberation des deux 
derives SSS et RRR N benzoyles, puis I'elimination du groupement benzoyle suivi d'un passage sur colonne 
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echangeuse d'ions et d'une recristalllsation. 

La demande de brevet europ§en n° 0 115 345 pour cette meme separation, utilise plusieurs 6tapes 
necessitant I'esterification de la fonction acide carboxylique par I'alcool benzylique, la salification de l'amino 
ester par la N benzyloxycarbonyl - (S) phenylalanine, la separation par cristallisation fractions de I'isomdre 
5 S,S f S, la liberation de la fonction aminee optionnellement suivie de la liberation du groupement acide 
carboxylique. 

La demanderesse pour synthetiser industrlellement le d6riv6 de formule (I), utilise un proc6d6 original de 
synthese de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pr^sentant egalement I'avantage d'utiliser 
comme mattere premiere I'acide indole carboxylique - 2, mais qui n'offre pas l'inconv6nient de cette laborieuse 

10 separation des deux isomdres (2S, 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR) puisque I'acide indole carboxylique - 2 est, 
dans un premier temps reduit en acide indoline carboxylique - 2, pour donner un melange d'acide indoline 
carboxylique 2R et 2S lesquels sont aisement separ6s en une seule etape, par cristallisation fractionnee. 
L'isomere 2S est ensuite soumis a hydrogenation catalytique pour conduire st6r6os6lectivement & I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS). 

15 Plus particulierement, la synthase industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS T 7aS) 
utilisee pour ia synthese industrielle du derive de formule (I) par la demanderesse met en oeuvre comme 
matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2, ou Tun de ses ester de formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupement alcoyle inferieur, 
30 lequel est soumis a reduction par un procede tel que Tutilisation du couple etain/acide chlorhydrique, 
preferentiellement en milieu d'alcool aliphatique inferieur, preferentiellement k temperature ambiant en acide 
indoline carboxylique - 2 (R, S) ou Tun de ses esters de formule (IV) : 
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(IV) 
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dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (III), 

qui lorsque R = H, est I'acide indoline carboxylique - 2 de formule (V), 

qui lorsque R est different de H est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique • 
formule (V) : 



2 de 
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(R,S) 
COOH 



(V) 
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constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isom^re R), 

- dans la configuration S (isomdre S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du dit melange & une solution de ( + ) a methyl benzylamine 
dans un alcooi aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sei de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) 
avec P a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifi§e pour permettre la liberation 
de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique, 
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lequel apres filtration et lavage, est soumis a hydrogenation catalytlque, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, 
en chauffant a une temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le catalyseur etant choisi parmi ie rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel que 
ie charbon, de facon a permettre Pobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 5 
3aS, 7aS), celui-ci etant separe de Pisomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation 
unique dans un solvant polaire rlgoureusement seiectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a Peau, ou en melange entre eux et a Peau, a condition que le 
melange obtenu soit monophasique. 

La second matiere premiere utilisee pour la synthese du compose de formule (I), selon I'invention est le 10 
derive de formule (VI) : 



(R,S) (R,S) 

* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - Lh - CO - OC2H5 (VI) 



I 

CH3 



SH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 
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Le compose de formule (VI) existe sous forme de quatre stereoisomeres que Ton peut designer par (R,R) ; 
(R,S) ; (S,R) ou (S,S) selon la configuration des deux carbones dits asymetriques. 2 5 

Or, le compose de formule (I) le plus actif est celui pour lequel les deux carbones de la chaine laterale ont 
tous deux la configuration S. 

C'est la raison pour laquelle le procede de synthese industrielle du derive de formule (I) selon I'invention 
s'interesse exclusivement a la synthese industrielle du compose de formule (VI) dans lequel les deux 
carbones asymetriques ont tous deux la configuration S. 30 

Aucun procede de synthese industrielle specifique du derive de formule (VI) n'a ete decrit. On connait la 
demande de brevet europeen n° 0 117 488, tres generale, qui utilise des trifluoromethane sulfonates a 
carboxyles. Toutefois, la stereochimie des deux produits de depart doit etre rigoureusement choisie afin 
d'obtenir le diastereoisomere vouiu du produit de formule (I). 

II est par ailleurs connu de Phomme de PArt que, de facon tres generale, pour permettre la separation de 55 
diastereoisomeres obtenus au cours de syntheses ou la stereochimie des matieres premieres n'est pas 
prealablement fixee, on a recours a des techniques classiques telles que cristallisation fractionnee ou 
chromatographie sur colonne de silice. 

La demanderesse utilise pour la synthese industrielle du derive de formule (I), un procede de synthese 
industrielle du derive de formule (VI) tres interessant car d'une part particulierement simple a mettre en 40 
oeuvre, et qui d'autre part permet par un choix judicieux des r6actifs (catalyseurs et solvants) utilises 
Pobtention directe du diastereoisomere (S, S) avec des rendements industriellement tres interessants. 

En outre, la synthese selon le proced6 de I'invention presente Pavantage d'utiliser comme matieres 
premieres des derives peu coQteux, ce qui, industriellement est d'importance. 

Plus particulierement, Ie procede utilise par la demanderesse pour la synthese industrielle du derive de 45 
formule (I) utilise comme produit de depart un derive d'acide amine naturel, de formule (VII) : 



50 



dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S puisqu'il est bien connu de Phomme de PArt que le $5 

carbone porteur du carboxyle des amino acides naturels a la configuration S (cysteine exceptee), 

que Pon traite, en presence d'un catalyseur d'esteriflcation acide, et preferentiellement de chlorure de 

thionyle, par Pethanol, industriellement disponible a bas prix, 

pour donner P ester de formule (VIII) : 
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CH2CH2CH3 
H 2 N - CH - CO - OC2H5 
(S) 



(VIII) 
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lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, 
preferentiellement a temperature ambiante, 

le catalyseur etant choisi parml le rhodium, ie palladium, le platine ou le nickel en nr»6lange a un support tel que 
le charbon, catalyseur soigneusement selectionne de facon a orienter la selectivity de la reaction, permettant 
ainsi I'obtention d'un taux maximal du diastereoisomere (S f S), 

avec Pacide pyruvique CH 3 -CO -COOH, produit nature!, peu couteux, industriellement disponible, pour 
conduire directement, apres simple cristallisation dans un solvant soigneusement choisi parmi alcool 
aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre 
eux et a I'eau, a condition que le melange obtenu soit monophasique, refroidissement et filtration, 
au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

L'etape finale de synthese industrielle du derive de formule (I) selon I'invention consiste en ta condensation 
du derive de formule (llaS), dont on a protege prealablement lafonction acide carboxylique par esterification 
par un alcoo! EOH ou E represente preferentiellement un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie ou 
benzylique en presence d'un catalyseur d'esterification acide, pour donner un ester de I'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IX) : 



25 



30 




(IX) 



COOE 
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lequel est directement condense au derive de formule (VI) en milieu alcalin en presence d'un catalyseur de 
synthese peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide pour conduire au derive de formule (X) : 
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NH • 



(S) 

CH — COOC 2 H ti 
C H2CH2CH3 



(X) 



dans laquelle E a la meme signification que dans la formuel (IX), 

qui est soumis a deprotection du groupement carboxylique de I'heterocycle, pour conduire au derive de 
formule (I) sous forme de base, 

laquelle est dissoute dans un solvant choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, 
dioxanne seul, ou en melange entre eux, avant addition de tert.butylamine, 

le sel ainsi obtenu etant cristallise par chauffage du milieu reactionnel, filtration a chaud, refroidissement et 
essorage final. 

Uexemple suivant illustre I'invention, mais ne la limite en aucune facon. 

EXEMPLE : SYNTHESE INDUSTRIELLE DU SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACIDE 
[(ETHOXYCARBONYL) - 1 (S) BUTYLAMINO - 2 (S) PROPIONYL] - 1 OCTAHYDROINDOLE 
CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS,7aS) 



65 



EP 0 308 341 A1 



STADE 1 : ACIDE OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS, 7aS) 



STADE 1A : Ethyoxycarbonyl - 2 Indole 

5 

Chauffer a ebullition 5 kg de carboxy - 2 Indole, mis en suspension dans I'ethanol en presence d'aclde 
sulfurique durant 8 heures. Evaporer 

Evaporer I'acetate d'ethyle, reprendre la masse cristalline par I'hexane. Apres essorage et sechage, on 
obtient 5,3 kg de cristaux. 

Point de fusion : 123 - 125 °C w 
Microanalyse : 

Calcule : C o/o 69,83 H o/ 0 5,86 N0/ 0 7,40 
Trouve : C o/o 69,56 H o/o 5,74 N o/ 0 7,30 

15 

Spectrometrie dans I'infra-rouge : 

2150 cm" 1 (NH) 

1680 cm- 1 (acide carboxylique) 

STADE 1B : Ethoxycarbonyl - 2 (R, S) indoline 20 

Dans un reacteur mettre en suspension 10 kg d'ethoxycarbonyl - 2 indoline obtenue precedemment dans 
110 litres d'ethanol chlorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg d'etain en grenaille. Maintenir sous agitation a 
temperature ambiante pendant 2 jours environ. 

Evaporer I'ethanol, reprendre le residu par I'eau et ajouter 110 litres de toluene. Agiter 20 minutes environ. 25 
Alcaliniser par Tammoniaque. Decanter la phase aqueuse et I'extraire une nouvelle fois par 150 litres de 
toluene. 

Reunir les phases tolueniques et les laver a i'eau. Decanter les phases tolueniques, filtrer. Eliminer I'eau par 
distillation de I'azeotrope eau toluene Refroidir et faire passer un courant d'HCI gazeux anhydre. 

Refroidir. Evaporer, et laver par du toluene pur. 30 
Poids obtenu : 10,11 kg 
Rendement : 84% 

Chromatographie sur couche mince : 

Solvant : 35 

toluene : 10 

acetate d'ethyle : 5 

Support : silice 60 F 254 MERCK 

Revelateur : UV 

Rf. : 0,55 40 

STADE 1C : Carboxy -2 (R, S) indoline 

2,15 kg d'ethoxy carbonyi-2 (R, S) indoline en solution dans I'ethanol sont saponifies par 12,5 litres de 
soude N, sous agitation pendant 24 heures. Apres lavage de la solution alcaline, neutraliser par Tacide 45 
chlorhydrique concentre. Apres essorage, lavage, sechage, on obtient 1,57 kg de cristaux blancs du produit 
attendu. 

Rendement : 86 o/o. 

Point de fusion : 188 - 189 °C 

50 

Spectrometrie dans i'infra-rouge : 
NH 2 + : 2500 - 2000 cm" 1 
COO" : 1620 cm" 1 

STADE 1D : Carboxy -2 (S) indoline 55 

6,05 kg de (R, S) carboxy - 2 indoline sont ajout6s a une solution de 4,49 kg de ( + ) a methyl benzylamine 
dans I'ethanol anhydre. On obtient un produit precipite blanc qui, apres essorage est diger6 dans I'isopropa 
nol chauffe au reflux. Apres refroidissement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol ; les cristaux blancs 
obtenus sont seches : 3,68 kg. 60 

Pouvoir rotatoire : 

[a]?, « -5$(c~1o/o6thanot) 

La (S) carboxy -2 indoilne est preparee avec un rendement quantitatif par dissoluton de 1 kg du sei 65 
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precedent dans 5 litres d'eau et neutralisation par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Ce precipite 
est essore, lave & I'eau et seche. 

STADE 1E : Acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

5 

Dans une cuve, pfacer 25 kg d'acide indoline carboxylique - 2 (S), precedemment obtenus dans 110 litres de 
methanol. Maintenir sous agitation. Dans un melangeur, charger !e catalyseur au rhodium (5 % sec). 

Dans un hydrogenateur, mettre Tagitation en route, charger la suspension methanolique d'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) en la faisant transiter par le melangeur et rincer I'ensemble k I'eau, Chauffer & 60° C et 
10 mettre en pression d'hydrogene (30 bars). 

Filtrer ie catalyseur sur filtre monoplaque. Recueillir !es jus hydroalcooliques dans un reacteur, et evaporer 
le methanol sous vide. 

Apres concentration, charger 300 kg environ de dioxanne. Porter a ebullition et ajouter de d'eau jusqu'& 
I'obtention d'une solution. Laisser refroidir. Essorer et secher. 
15 On obtient 22,3 kg de cristaux. 
Rendement : 86,1 o/ 0 . 

STADE 2 : N -[(S) CARBETHOXY - 1 BUTYL] (S) ALANINE 

20 

STADE 2A : Chlorhydrate de L - Norvalinate d'ethyle 

Dans un reacteur, placer 35 kg de L - Norvaline dans 300 kg environ d'ethanol denature. Introduire 
lentement et progressivement 60 kg environ de chlorure de thionyl. 
25 Apres un quart d'heure d'agitation, chauffer au reflux pendant 3 heures, puis evaporer I'ethanol sous vide. 

Reprendre le residu par 300 litres de cyclohexane, et porter & ebullition. Laisser refroidir, filtrer, laver au 
cyclohexane et secher. On obtient 52,9 kg de chlorhydrate de L - Norvalinate d'ethyle, soit un rendement de 
97,6 o/o. 

Le produit ainsi obtenu est utilise tel quel au stade suivant. 

30 

STADE 2B : N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] (S) alanine 

Dans une cuve equipee d'un agitateur placer 4,5 kg de chlorhydrate de L- Norvalinate d'ethyle obtenu au 
stade precedent, et environ 110 litres d'eau. 
35 Alcaliniser, verser ensuite tres progressivement 23 kg d'acide pyruvique dans la solution precedemment 
obtenue et agiter le milieu reactionnel pendant 30 minutes. 

Placer dans un appareil a hydrogener du charbon palladie a 5% en suspension dans I'eau et la solution 
alcaline de L - Norvalinate d'ethyle precedemment obtenue. 

Hydrogener sous pression (30 bars) a temperature ambiante pendant une journee environ. 
40 Filtrer sous vide, et evaporer le filtrat sous pression reduite, essorer et secher. Traiter le residu obtenu par 
de I'ethanol ; eiiminer I'insoluble, constitue de chlorure de sodium, par filtration et le rincer & I'ethanol. Reunir 
les solutions ethanoliques ; evaporer I'ethanol sous pression reduite et, cristalliser le residu dans I'acetonitrile. 

On obtient 34,3 kg de N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine, soit un rendement de 63,9%. 

45 STADE 3 : SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACIDE {[(ETHOXYCARBONYL) - 1 BURTYLAMINO - (S)] -2 
PROPIONYL - (S)} - 1 OCTANHDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS, 7aS) 



STADE 3A : Para toluene sulfonate de Tester benzylique de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 - (2S, 
50 3aS, 7aS) 

Dans un reacteur de 30 litres, chauffer a reflux 12,5 kg d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 
7aS). 50 kg d'acide para toluene sulfonique et 14,2 kg d'alcool benzylique et 38,4 kg de toluene en eliminant 
I'eau formee & I'aide d'un decanteur en continu. Lorsqu'il ne decante plus d'eau, refroidir, essorer le precipite 
55 forme, et secher. 

Rendement : 91 ,3 o/o 

STADE 3B : Ester benzylique de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

60 

Dans une suspension de 5 kg environ de para toluene sulfonate de Tester benzylique de I'acide 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS t ] 7aS) dans 60 kg environ d'acetate d'ethyle, ajouter 3,5 kg environ 
de tri6thylamine puis 6 kg environ d'hydroxy - 1 benzotriazole, 7,5 kg environ de N - [(S) carbethoxy - 1 
butyl] - (S) alanine obtenue au stade 2 et 7,0 kg environ de dicyclohexyl carbodiimide. 
65 Agiter, en refroidissant legerement pendant 3 heures environ, puis filtrer la dicyclohexyluree formee par 
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filtration et laver la phase organlque par Peau. La phase organique sechee est evaporee a sec. 
Rendement : 92,3 °/o 

STADE 3C : Acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole 
carboxyllque - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans un hydrogenateur, dissoudre 14 kg d'ester benzylique de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylami- 
no -(S)]- 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), obtenu au stade precedent 
dans le cyclohexane. 

Ajouter le charbon palladie & 5 o/o, et 50 litres d'eau -environ. Hydrogener & temperature et pression 
ordinaires jusqu'a absorption du volume theorique d'hydrogene. Filtrer, laver I'insoluble au cyclohexane, 
decanter la phase organique, et laver la phase aqueuse & nouveau au cyclohexane. Isoler le prodult par 
lyophilisatlon de la phase aqueuse. 

STADE 3D : Sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S f 3aS, 7aS) 

Dans un reacteur placer 140 litres environ d'acetate d'ethyie et 10 kg d'acide {[ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu 
precedemment Additionner progressivement 2,20 kg environ de tert.butylamine, porter A reflux jusqu'a 
dissolution totale ; filtrer. Refroidir, filtrer et secher. 
Rendement : 95 o/o 



Revendications 



1/ Procede de synthese industrieile du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (I) : 



(S) 



N 



~~ I (S) 
>-COOH 



(S) 



X — CH — NH 
CH^ 



(S) 

CH — COOC 2 H 6 

CH2CH2CH3 



(I) 



caract6rise en ce que premierement Ton soumete : 

d'une part , I'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses esters de formule (III) : 




dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogdne, ou un groupement alcoyle inf6rieur 

k reduction par un procede tel que I'utilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 
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Or. 

I 

H 



dans laquelle R a la meme signification que dans laformule (HI), 
qui, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2 ; 
ou 

qui, lorsque R est different de H, est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
75 de formule (V) : 



(R,S) (IV) 
COOR 



25 




20 >cooh W 



N 
I 

H 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans ia configuration R (isomere R), 

- dans ta configuration S (isomere S), 

3Q melange dont on isole Tisomere S par addition du dit melange & une solution de ( + ) a methyl 

benzylamine dans un aicoo! aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec Pa methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans Peau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 
liberation de Pacide indoline carboxylique - 2 (S), 

35 lequel apres filtration et lavage, est soumis a hydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene 

comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant k une 
temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange k un support tel 
que le charbon, de fa<?on a permettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 

4Q carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS) 




celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetontrile, acetate 
55 d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a I'eau ou en melange entre eux et a. I'eau, & condition que le 

melange obtenu soit monophasique, 

la fonction acide carboxylique du derive de formule (IlaS) etant alors protegee par esterification par un 
alcool EOH ou E represente un groupement alcoyle inferieur Iin6aire ou ramifie ou le groupement 
benzylique, en presence d'un catalyseur acide d'esterification pour donner un ester de I'acide 
60 perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IX) : 



65 
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s N S COOE 



(IX) 



H 



I 

H 



10 

d'autre part , la L - Norvaline de formule (VII) : 

CH 2 CH 2 CH 3 75 
H2N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

20 

dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S, 

& esterif ication par I'ethano! en presence d'un cataiyseur acide, 

pour donner I' ester de formule (VIII) : 

25 

CH2CH2CH3 

H2N - ha - co - 0C2H5 (viii) 

(S) 

30 

lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

ie cataiyseur etant choisi parmi le rhodium, ie palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, 35 
cataiyseur soigneusement selectionne de facon k orienter la selectivity de la reaction, 
avec Pacide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire dlrectement, apres simple cristallisation dans un 
soivant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, dioxanne 
seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre eux et a Teau, a condition que le melange obtenu soit 
monophasique, refroidissement et filtration, 40 
au seul diastereoisomere (S, S) de la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 

* ■ CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH 3 

deuxiemement , en ce que Ton condense le derive de formule (VI), avec le derive de formule (IX), en milieu 50 
alcalin en presence d'un cataiyseur de synthese peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en 
presence d'hydroxy - 1 benzotriazole pour conduire au derive de formule (X) : 

55 



60 



65 
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15 



20 



25 



30 



40 



45 



55 



60 



(S) 

N ^ COOE 
|(S) (S) 
^C— CH — NH — CH — COOC^ 



ro CH 3 CH 3 CH 2 CH, 



dans laquelle E a la meme signification que dans laformule (IX), 

qui est soumis a deprotection du groupement carboxylique de l t h6t§rocycle pour conduire au d6riv§ de 
formule (I) sous forme de base, 

laquelle est dissoute dans un solvant choisi parmi alcool aliphatique inf6rieur, ac6tonitrile, acetate 
d'ethyle, dioxanne seul, ou en melange entre eux, avant addition de tert.butylamine, 
le sel ainsi obtenu etant cristallise par chauffage du milieu r6actionnel, titration a chaud, refroidissement 
et essorage final. 

2/ Proc6de de synthese industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), utile 
dans la synthese du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butyiamino - (S)] - 2 propionyl 
(S)} » 1 de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), caracteris6 en ce que Ton soumet 
I'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses esters de formule (III) 



to 



COOR 

I (III) 
H 

35 dans laquelle R represente un atome d'hydrogSne, ou un groupement alcoyle inferieur, 

a reduction par un procede tel que I'utilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 
carboxylique - 2 (R, S) ou en I'un de ses esters de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R a la meme signification que dans laformule (III), 
50 qui lorsque R = H est utilise tel quel dans ie stade suivant, 

qui, lorsque R est different de H, est transform^ par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
de formule (V) : 




" "1 (R,s) 

^•-COOH 
N (V) 

I 

H 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve 
65 -dans la configuration R(isomereR), 
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- dans la configuration S (isomere S) , 

melange dont on Isole I'lsomere S par addition du dit melange & une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I'a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans Peau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 

liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel apres filtration et lavage, est soumis & hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 
bars, 

en chauffant a une temperature comprise entre 30 et 100 °C, pref6rentiellement comprise entre 40 et 80 
°C. 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, de fapon a permettre Tobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (llaS), 

celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et a I'eau, k condition que 
le melange obtenu soit monophasique. 
3/ Procede de synthese industrielle de la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 

* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH3 

dans lequel les deux carbones asymetrlques ont la configuration S, utile dans la synthese du sel de 
tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) -1 butyiamino - (S)] - 2 propionyl (S)} -1 de I'acide 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), 
caracterise en ce que I'on soumet la L - Norvaline de formule (VII) : 

CH2CH2CH3 

H 2 N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 



dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S, 

a esterification par I'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pour donner I' ester de formule (VIII) : 

CH2CH2CH3 

H 2 N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 



lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange A un support tel 
que le charbon. 

catalyseur soigneusement selectionne de fa<?on & orienter la selectivity de la reaction, 

avec I'acide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apres simple cristallisation dans un 

solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, dioxanne 

seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et & I'eau, a condition que le melange obtenu soit 

monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

4/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon la 
revendication 1 , caracterise en ce que la reduction de I'acide Indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses 
esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en Tun de ses esters s'effectue par le couple etain/acide 
chlorhydrique a temperature ambiante. 
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5/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS). selon Tune des 
revendications 1 ou 4, caracterise en ce que la reduction de I'acide indoline carboxylique - 2 (2S) 
s'effectue en utilisant le charbon rhodte a 5 o/o comme catalyseur. 

6/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS. 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4 ou 5, caracterise en ce que la recristallisation ayant pour but d'isoler i'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS t 7aS) a partir du melange rSactionnel obtenu apr6s reduction 
catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme soivant le melange 
dioxanne-eau. 

7/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(§thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5 ou 6, caracterise en ce que la separation de I'acide indoline carboxylique - 2 (2S) du 
melange des deux isomeres de I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) est r6alis6e par addition du 
dit-nrtelange a une solution de ( + ) a methyl benzyiamine dans un alcool aliphatique inferieur pour obtenir 
un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( -f- ) a methyl benzyiamine. 

8/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(§thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caracterise en ce que la cristallisation du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzyiamine est effectuee dans I'isopropanol. 

9/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterisS en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de 
I'un de ses esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple 
etain/acide chlorhydrique en milieu d'alcool aliphatique inferieur. 

10/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(Sthoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec Tester 
ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectue sous une pression d'hydrog6ne comprise 
entre 20 et 60 bars. 

11/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(Sthoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
Tester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectu a temperature ordinaire. 

12/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[Sthoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0 ou 1 1 , caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
Tester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation s'effectue dans Teau. 

13/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS t 7as), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) prealable a la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbethoxy-1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique. 

14/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pr6alable a la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbethoxy-1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique, en utilisant comme catalyseur Tacide para toluene sulfonique. 

15/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, ou 14, caracterise en ce que la d§protection de la fonction 
acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique. 

16/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caracteris6 en ce que la deprotection de la 
fonction acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique a temperature et pression ambiantes, en presence de charbon palladia. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1/ Precede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (I) : 




(S) 

M ^ COOH 

,(s) (s) u> 

.C — CH — NH — CH — COOC 2 H 6 
1 I 



caracterise en ce que premlerement Ton soumet : 

d'une part , I'acide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) : 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alcoyle inferieur 

a reduction par un proced6 tel que i'utilisation du couple etafn/aclde chlorhydrique en acide Indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 



(R,S) (IV) 
COOR 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (III), 
qui, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2 ; 
ou 

qui, lorsque R est different de H, est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
de formule (V) : 




~L (R ' S) m 
N >-COOH (v) 



H 

constltue en fait, par un melange de deux Isomeres selon que le carbone porteur du carboxyl se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on Isole I'isomere S par addition du dit melange a une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de Tacide indoline 
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carboxylique - 2 (S) avec Pa methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 
liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel apres filtration et lavage, est soumis a hydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene 
5 comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant a une 

temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le catalyseur etant choisi parml le rhodium, !e palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, de fagon a permettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS) 



H 



15 




(IlaS) 



celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR f 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et a I'eau, a condition que 
25 le melange obtenu soit monophasique, 

la fonction acide carboxylique du derive de formule (IlaS) etant alors protegee par esterification par un 
alcool EOH ou E represente un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie ou le groupement 
benzylique, en presence d'un catalyseur acide d'esterification pour donner un ester de I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS. 7aS) de formule (IX) : 




d'autre part , la L - Norvaline de formule (VII) : 



45 CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH (VII) 



50 



55 



60 



(S) 



dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S, 

a esterification par I'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pour donner I' ester de formule (VIII) : 



CH2CH2CH3 

H2M - |jH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 



lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, 
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catalyseur soigneusement selections de facon & orienter la s6lectiv§ de la reaction, 
avec Pacide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apr&s simple cristaliisation dans un 
solvant soigneusement choisi parml alcool aliphatique InfSrieur, acStonitrile, acetate d'6thyle, dioxane 
seul ou en mGlange & I'eau, ou en melange entre eux et k Peau, & condition que ie melange obtenu soit 
monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diaster6oisomere (S, S) de la N - [(S) carb6thoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 

* * CH2CH2CH3 

HO - 0C - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH 3 



deuxlemernent , en ce que Ton condense le derive de formule (VI), avec le derive de formule (IX), en milieu 
alcalin en presence d'un catalyseur de synthase peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en 
presence d'hydroxy - 1 benzotriazole pour conduite au derive de formule (X) : 



j:s) 



(S) 



>-cooe 

| (s) 



(s) 

CH — NH — CH — COOCaHg 



I 



I 



(X) 



dans laquelle E a la meme signification que dans la formule (IX), 

qui est soumis & d6protection du groupement carboxylique de l'h6t6rocycle pour conduite au derive de 
formule (I) sous forme de base, 

laquelle est dissoute dans un solvant choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate 
d'ethyle, dioxanne seul, ou en melange entre eux, avant addition de tertbutylamine, 
le sel ainsi obtenu etant cristallis6 par chauffage du milieu rSactionnei, titration k chaud, refroidissement 
et essorage final. 

2/ Proc§d6 de synthase industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), utile 
dans la synthese du sel de tertbutylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl 
(S)}- 1 de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), caracterise en ce que I'on soumet 
I'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses esters de formule (III) 




dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrog^ne, ou un groupement aicoyle inferieur, 

a reduction par un proced6 tel que Tutilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en I'un de ses esters de formule (IV) : 
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dans laquelle Ralameme signification que dans la f ormule (III) , 
qui lorsque R = H est utilise tel quel dans le stade suivant, 

qui, lorsque R est different de H, est transforme par hydroiyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
de formuie (V) : 



ff> ]_ (R.S) 

I 

H 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R) f 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du dit melange a une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I'd methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 

liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel apres filtration et lavage, est soumis a hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 
bars, 

en chauffant a une temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, de fapon a permettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formuie (llaS), 

celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un sofvant polaire rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle. dioxanne seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et a I'eau, a condition que 
le melange obtenu soit monophasique. 
3/ Procede de synthese industrielle de la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formuie (VI) : 



(V) 



* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH3 



dans lequel les deux carbones asymetriques ont la configuration S, utile dans la synthese du se! de 
tertbutylamine de I'acide {[ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 de I'acide 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), 
caracterise en ce que Ton soumet la L - Norvaline de formuie (VII) : 
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CH2CH2CH3 

H 2 N - CH - CO - OH (VII) 

(S) 5 

dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S, 

a esterification par I'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pourdonnerl' ester de formule (VIII) : 10 
CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 1S 

(S) 

lequel est condense sous hydro ge nation catalytlque, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 20 
le catalyseur etant choisi parml le rhodium, le palladium, le platlne ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, 

catalyseur soigneusement selectionne de facon a orlenter la selectivite de la reaction, 

avec I'acide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apres simple cristallisation dans un 

solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatlque inf6rieur, acetonitrile, acetate d'6thyle, dioxanne 25 

seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre eux et a I'eau, a condition que le melange obtenu soit 

monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

4/ Precede de synthese Industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino- (S)] -2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon la 30 
revendication 1, caracterise en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses 
esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en Tun de ses esters s'effectue par le couple etain/acide 
chlorhydrique a temperature ambiante. 

5/ Procede de synthese Industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 35 
revendications 1 ou 4, caracterise en ce que la reduction de I'acide indoline carboxylique - 2 (2S) 
s'effectue en utilisant le charbon rhodie k 5 0/0 comme catalyseur. 

6/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4 ou 5, caracterise en ce que la recristallisation ayant pour but d'isoler I'acide 40 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) a partir du melange reactionnel obtenu apres reduction 
cataiytique de i'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le melange 
dioxanne-eau. 

71 Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 45 
revendications 1, 4, 5 ou 6, caracterise en ce que la separation de I'acide indoline carboxylique - 2 (2S) du 
melange des deux isomeres de I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) est realisee par addition du 
dit-melange a une solution de ( 4- ) a methyl benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur pour obtenir 
un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine. 

8/ Procede de synthese industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 SO 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caracterise en ce que fa cristallisation du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine est effectuee dans I'isopropanol. 

9/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 55 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterise en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de 
I'un de ses esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple 
etain/acide chlorhydrique en milieu d'alcool aliphatique inferieur. 

10/ ProcedS de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des SO 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caract6rise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec Tester 
ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectue sous une pression d'hydrogene comprise 
entre 20 et 60 bars. 

11/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 55 
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revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
Tester ethylique de la L -Norvaline sous hydrog6nation, s'effectue a temperature ordinaire. 

12/ Procede de synthese industrieile du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0 ou 1 1 , caracteris§ en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
Tester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation s'effectue dans Teau. 

13/ Procede de synthase industrieile du sel de tert.butylamine de i'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) preaiable a la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbethoxy -1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par I'alcool 
benzylique. 

14/ Procede de synthase industrieile du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caracteris6 en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) prealable a la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par I'alcool 
benzylique, en utilisant comme catalyseur I'acide para toluene suifonique. 

15/ Procede de synthese industrieile du sel de tert.butylamine de i'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S t 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, ou 14, caracterise en ce que la d6protection de la fonction 
acide carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique. 

16/ Procede de synthese industrieile du sel de tert.butylamine de i'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caracterise en ce que 11 dSprotection de la 
fonction acide carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 
condenstion de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique a temperature et pression ambiantes, en presence de charbon palladie. 

Revendications pour I'Etat contactant sulvant: ES 

1/ Proced6 de synthese industrieile du sel de tert.butylamine de I'acide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (I) : 



I (s) 



(S) 

COOH 



X — CH — NH 

CH 3 



(S) 

CH — COOC 2 H B 
I 

CH2CH2CH3 



(I) 



caracterise en ce que premierement Ton soumet : 

d'une part , i'acide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) : 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alcoyle inferieur 

a reduction par un procede tel que I'utilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 
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^ N >-coo 



(IV) 

COOR 
H 

10 

dans laquelie R a la meme signification que dans (a formule (III), 
qui, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2 ; 
ou 

qui, lorsque R est different de H, est transform^ par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 

de formule (V) : 15 




I (R,S) 



(V) 



constitue en fait, par un melange de deux isomSres selon que le carbone porteur du carboxyl se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R) , 

- dans ia configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomdre S par addition du dit melange a une solution de ( + ) <x methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I' a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue §tant alors accidifiee pour permettre la 
liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel apres filtration et lavage, est soumis a hydrogenation catalytlque, sous une pression d'hydrogene 
comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant a une 
temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, ie platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, de fapon a permettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS) 



20 



25 



30 



35 



40 




COOH 



(IlaS) 



45 



50 



celui ci etant separS de I'isomdre (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'6thyle, dioxanne seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et a I'eau, a condition que 
le melange obtenu soit monophasique, 

la fonction aclde carboxylique du d6rive de formule (IlaS) etant alors protegee par esterification par un 
alcool EOH ou E represente un groupement alcoyle inferieur Iin6aire ou ramifte ou le groupement 
benzylique, en presence d'un catalyseur acide d'est6rification pour donner un ester de I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IX) : 
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COOE 



(IX) 



d'autre part , la L - Norvaline de formule (VII) : 



CH2CH2CH3 
H2N - CH - CO - OH 
(S) 



(VII) 



dans lequel !e carbone asymetrique a la configuration S, 

a esterif ication par Methanol en presence d'un cataiyseur acide, 

pour donner V ester de formule (VIII) : 




CH2CH2CH3 
£h - CO - OC2H5 
(S) 



(VIII) 



lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

!e cataiyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, 

cataiyseur soigneusement selectionne de fapon a orienter la selective de la reaction, 
avec I'acide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apres simple cristallisation dans un 
solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, dioxane 
seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et a I'eau, a condition que le melange obtenu soit 
monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diastereoisomere (S, S) de la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 



deuxiemement , en ce que Ton condense le derive de formule (VI), avec le derive de formule (IX), en milieu 
alcalin en presence d'un cataiyseur de synthese peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en 
presence d'hydroxy - 1 benzotriazole pour conduire au deriv6 de formule (X) : 



* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 



I 

CH3 



(VI) 
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H— CH — NH- 



(S) 

CH — COOCaH. 
I 

CH0CH5CH3 



(X) 



10 



dans laquelle E a la meme signification que dans laformule (IX), 

qui est soumis a d6protection du groupement carboxylique de l'h6terocycle pour conduire au derive de 
formule (I) sous forme de base, 15 
laquelle est dissoute dans un soivant choisi parmi alcool aiiphatique inferieur, acetonitrile, acetate 
d'ethyle, dioxanne seul, ou en melange entre eux, avant addition de tertbutylamine, 
le sel ainsi obtenu 6tant cristallise par chauffage du milieu reactionnel, fltration a chaud, refroidissement 
et essorage final. 

21 Proc6d§ de synthase industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), utile 20 
dans la synthase du sel de tertbutylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl 
(S)}-1 de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), caracterise en ce que Ton soumet 
i'acide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) 

25 




(III) 



H 



dans iaquelle R represente un atome d'hydrogdne, ou un groupement alcoyle inferieur, 

a reduction par un procSde tel que I'utilisation du coupie etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 




(R,S) (IV) 
COOR 



40 



45 



dans laquelle R a la m§me signification que dans laformule (III), 

qui lorsque R = H est utilise tel quel dans le stade suivant, 50 
qui, lorsque R est different de H, est transform^ par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
de formule (V) : 




1 (R,s) 

>-COOH 



(V) 



55 



60 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve 
- dans la configuration R (isomere R) , 



65 



23 



EP 0 308 341 A1 



- dans la configuration S (isomdre S), 

melange dont on isole Hsomdre S par addition du dit melange k une solution de ( + ) a methyl 
benzyiamine dans un alcool aliphatique inf6rieur, pour obtenir un pr6cipit6 du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I" a methyl benzyiamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la soiution obtenue etant aiors acidifi6e pour permettre la 

liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel apr6s filtration et lavage, est soumis & hydrog§nation catalytique, 

sous une pression d'hydrogdne comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie ehtre 20 et 60 
bars, 

en chauffant a une temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 
°C, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le piatine ou le nickel en melange & un support tel 
que le charbon, de facon & permettre Pobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formuie (llaS), 

celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement seiectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et & I'eau, & condition que 
le melange obtenu soit monophasique. 
3/ Procede de synthase industrielle de la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formuie (VI) : 

* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - 0C 2 H 5 (VI) 
CH3 

dans lequel les deux carbones asymetriques ont la configuration S, utile dans la synthase du sel de 
tert.butylamine de I'acide {[ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)) - 2 propionyl (S)} - 1 de I'acide 
octahydroindole carboxylique- 2 (2S,3aS,7aS), 
caracterise en ce que Ton soumet ia L - Norvaline de formuie (VII) : 

CH2CH2CH3 

H 2 N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 



dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S, 

a esterification par i'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pour donner I' ester de formuie (VIII) : 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le piatine ou le nickel en melange & un support tel 
que le charbon, 

catalyseur soigneusement seiectionne de facon & orienter ia seiectivite de ia reaction, 

avec i'acide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apr£s simple cristallisation dans un 

solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inf6rieur, acetonitrile. acetate d'ethyle, dioxanne 

seul ou en melange a I'eau, ou en melange entre eux et £ I'eau, & condition que le melange obtenu soit 

monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formuie (VI). 

4/ Procede de synthase industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon la 
revendication 1, caracterise en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses 
esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple etain/acide 
chlorhydrique & temperature ambiante. 
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5/ ProcEdE de synthese Industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1 ou 4, caractErisE en ce que la reduction de Pacide indoline carboxylique - 2 (2S) 
s'effectue en utilisant le charbon rhodiE a 5 % comme catalyseur. 

6/ ProcEdE de synthase industrlelle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 5 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4 ou 5, caractErisE en ce que la recristallisation ayant pour but d'isoler Tacide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) a partir du melange reactionnel obtenu aprEs reduction 
catalytique de Tacide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le melange 
dioxanne-eau. w 

7/ ProcEdE de synthase industrlelle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5 ou 6, caractErisE en ce que la separation de Tacide indoline carboxylique - 2 (2S) du 
melange des deux isomeres de Tacide indoline carboxylique - 2 (R, S) est realisee par addition du 
dit-melange a une solution de ( + ) a mEthyl benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur pour obtenir 15 
un precipite du sel de Tacide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( 4- ) a methyl benzylamine. 

8/ Procede de synthese industrlelle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caractErisE en ce que la cristallisation du sel de Tacide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine est effectuee dans Tisopropanol. 20 

9/ Procede de synthase Industrlelle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7 ou 8, caractErisE en ce que la reduction de Tacide indole carboxylique - 2, ou de 
Tun de ses esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en Tun de ses esters s'effectue par le couple 
Etain/acide chlorhydrique en milieu d'alcool aliphatique inferieur. 25 

10/ ProcEdE de synthase industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caractErisE en ce que la condensation de Tacide pyruvique avec Tester 
Ethylique de la L -Norvaline sous hydrogEnation, s'effectue sous une pression d'hydrogene comprise 
entre 20 et 60 bars. 30 

11/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7 ? 8, 9 ou 10 caracterise en ce que la condensation de Tacide pyruvique avec 
I'ester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogEnation, s'effectue a tempErature ordinaire. 

12/ ProcEdE de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 35 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11, caractErisE en ce que la condensation de Tacide pyruvique avec 
I'ester Ethylique de la L -Norvaline sous hydrogEnation s'effectue dans Teau. 

13/ ProcEdE de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique -2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 40 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caractErisE en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S t 3aS, 7aS) prEalable a la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbEthoxy-1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par I'alcool 
benzylique. 

14/ ProcEdE de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 45 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caractErisE en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) prEalable a la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbEthoxy - 1. butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique, en utilisant comme catalyseur Tacide para toluene sulfonique. 50 

15/ ProcEde de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, our 14, caractErisE en ce que la deprotection de la fonction 
acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbEthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (Vlfl) s'effectue 55 
par hydrogEnation catalytique. 

16/ ProcEdE de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caractErisE en ce que la dEprotection de la 
fonction acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 60 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbEthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogEnation catalytique a tempErature et pression ambiantes, en prEsence de charbon palladiE. 
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